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Ya en el siglo pasado Virchow señalaba los tres factores
principales en la patogenia de la trombosis: cambios en la pared vascular,
— anomalías del flujo sanguíneo y alteración de los factores circulantes que
condicionan un estado de hipercoagulabilidad.
En condiciones normales la fluidez de la sangre queda asegurada
por la inteqr~dad de la pared vascular y por la resistencia a las
trombosis ce la célula endotelíal (1k La alteración de esta célula
produce una activación de la hemostasia a través de la interacción entre
el sistema de coagulación, las plaquetas y la pared vascular.
LI mecanismo de coagulación consiste en una serie de reacciones
proteclít~cas, desencadenadas por el contacto entre sangre y células
endotel íaíes en las cuales unas proteínas o proenzimas se convierten en
enzimas actIvas, cada una de las cuales activa a su vez a otra proenzírna
(2).
Esta activación se produce por la vía intrinseca, principalmente a
través de los factores del sistema de contacto, o por la vía extrínseca a
traves del factor tisular, y conduce a la producción de trombina, que es
el enzima encargado de la transformación del fibrinógeno en fibrina
(componente fundamental del coágulo), y también es un potente estimulo
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1. MECANISMOS DE CONTROL Y REGULACIÓN DE LA 1-fEMOSTASIA:
Existen varios mecanismos anticoagulantes naturales que inhiben
las acciones procoagulantes de la cascada de la coagulación actuando de
forma local e intentando focalizar la formación del coágulo en el lugar
preciso (Figura 2).
Estos mecanismos actúan “in vivo’ interrelacionándose de forma
compleja, requiriendo la presencia de endotelio intacto en las
proximidades del trombo y estando la mayoría de ellos mediados por la
trombina, que es un elemento fundamental (3>. La Figura 3 recoge el
mecanismo de acción de la trombina.
I.a. ANTITRCIAEINA III (AT—III):
La AT—Ifl es un inhibidor de proteasas vitamíno-k independiente
que se síntetiza a nivel hepático y que neutraliza de forma reversible a
los factores de la coagulación XII activado (XIIai XIa, Xa, Ixa y
— trombina, accion que se ve muy incrementada en presencia de heparina (4>.
r.b. PROTUIIA c-TROMBOMODULINA:
El endotelio vascular; excepto el del cerebro, contiene
trombomoduln.a (TM), un cofactor endotelial que se une a la trombina
activando a a proteína C (PC> (5).
La PC es una glicoproteina vitamino-k dependiente que se comporta
como un anticoagulante fisiológico; una vez activada, la PC (PCA> ejerce
su función anticoagulante inactivando a los factores de ita coagulación Va
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I.c. PROTEINA 5 (PS):
La PS es otra proteína vitamino—k dependiente que sirve como
cofactor de la expresión anticoagulante de la PCA, ya que es necesaria la
unión de PC y PS para la inactivación de los factores Va y VIlla (6>
1. d. PROSTACICLINA:
La prostaciclina es sintetizada por las células endoteliales en
respuesta a estímulos cono la producción de trombina, y actúa como un
-— potente inhibidor plaquetario. Su síntesis permite localizar la formación
del coágulo x’ previene un excesivo aporte de plaquetas en el mismo «7).
I.e. SISTEMA FIBRINOLÍTICO:
El sistema fibrinolítico es el encargado de eliminar la fibrina
del lecho vascular, teniendo un papel muy importante en la defensa contra
las tromnosis. Para realizar esta función, el activador tisular del
plasminógeno t—PA) es liberado por el endotelio vascular convirtiendo el
proenzima plasminógeno en el enzima activo plasmina, la cual degradaría la
fibrina generando productos de degradación.
La actividad del t—PA está regulada por el inhibidor del activador
tisular del plasminógeno (PM—:>, que es uno de los principales mecanismos
de control de la fibrinolisis (8>.
En este contexto tienen lugar los acontecimientos
fisiooatoldcuicos que caracterizan el estado hipercoagulable en el hombre,
de tal forma que los mecanismos procoagulantes serían responsables de una
continua generación de trombina a la cual se opondrían los mecanismos
anticoagulantes naturales descritos (1>.
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II. ESTADOS TROMBOFILICOS:
El término tronibofilia ha sido utilizado para describir los
desórdenes familiares o adquiridos en el sistema hemostático que
predisponen a la aparición de trombosis (9). La trombofilia es, pues, un
estado hipercoagulable, es decir, la existencia de un predominio de los
mecanismos procoagulantes sobre los anticoagulantes, lo cual trae como
consecuencia la aparición de trombosis.
Los estados trombofílicos o hipercoagulables pueden clasificarse
en dos grupos: hipercoagulabilidad primaria por afectación de los factores
hernostásicos, e hipercoagulabilídad secundaria a ciertas situaciones
clínicas que son predisponentes para el padecimiento de trombosis (5).
fl.a. F{IPEPCOAGULABILIDAD PRIMARIA: se han propuesto varias
olasíf±c¿-ÁQúrnes. siendo la más sencilla la que divide a los estados
tromhc¡fii~-:cs urirnarios en conciénitos y adquiridos <9):
Il.a.1. ALTERACIONES CONGÉNITAS:
* Déficit de AT—Ifl:
Es el prototipo de los estados trombofílicos congénitos. Se
cecena de torna autosómica dominante, y su prevale=cia en la población
os=Ñet..z,1 es; aproximadamente de 1/2000 a 1/5000. Los individuos
heterocicóticos t±enen niveles Y wttvidad funcional de un 30 a 6O~ el
valor normal, siendo el estado homocigótico incompatúÉI~cÁr= vida. En
este defecto se pueden observar tanto trombosis venosas (sobre too~” como
arteriales (10).
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* Déficit del col actor—II de la heparina:
Este factor es un inhibidor de la trombina que actra
independientemente de la AT—III. Esto se ha visto en varios miembros de
familias con historia de trombosis, sin que posteriormente se haya
demostrado que exista una relación muy clara (11).
* Déficit de proteína C y proteína 5 <PC y PS>:
Este sistema es un importante regulador de la fluidez sanguínea
y de la prevención de la formación de trombos, sobre todo a nivel capilar.
El déficit de estas proteínas se ha asociado con tromboembolismo
recurrente. Las manifestaciones clínicas y el tipo de herencia son
similares a las del déficit de AT—III.
El déficit heterocigótico suele presentarse con trombosis alrededor
de los 30—40 años de edad y con historia familiar de estos desórdenes
-— (ihEn las fases iniciales del tratamiento con anticoagulantes orales se
han descrito casos de necrosis cutáneas inducidas por cumarínicos, que se
caracterizan por la aparición de microtrombos en los vasos de la piel y
que suelen aparecer en extremidades, tronco o pecho, tras pocos días de
comenzar la terapia (12, 13)
El dét±cít homocigótico de PC se presenta con trombosis masiva
neonatal y púrpura fulminante en recién nacidos (14); estos casos
presentan ausencia total de PC y son incompatibles con la vida.
* DIsfibrinoqenemias:
Generalmente las anomalías funcionales del fibrinógeno son
-— asinromáticas o incluso se manifiestan por fenómenos hemorrágicos, pero un
10--iS’~ de estas anomalías cursan con trombosis. En algunos casos la
molécula anormal de fibrinógeno forma geles de fibrina rígidos, que son
resistentes a la lisis dependiente de plasmina (15>.
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* Patología de la fase de contacto:
El déficit de factor XII (FEII) de la coagulación y de
precalicreina puede conducir a la aparición de fenomenos trombóticos,
aunque esta asociación no está del todo clara (16).
Patología del sistema tibrinolítico:
Favorecen la aparición de trombosis todas aquellas situaciones
en las cuales existe una menor degradación de fibrina, es decir, aquellas
en las que no se lisaria un coágulo. Esto sucede en los casos de:
— l-iipoplasminoqenemia (anomalía cuantitativa) y displasminogenemia
(anomalía cualitativa>.
— Déficit de t—FA de carácter familiar, y cuyo responsable será
probablemente una disfunción a nivel de las células endoteltales <1?>.
— Aumento del PAI—1, con lo que los coágulos formados no estarían
abocados a una destrucción tan rápida como ocurre en condiciones normales;
se encuentra en algunos casos de trombosis recurrentes (17>.
— Aumento de la cílicoproteina rica en histidina, proteína con afinidad
moderada por el plasminógeno, al cual se une de manera irreversible, lo
que se traduciría en un retraso de la fibrinolisís y una consecuente
progresión a las trombosis, pero esta relación no está clara (18).
* Homocistinuria:
La bomocistinuria produce una lesión vascular, con fibrosis y
prol~feracíán de células de músculo liso. Esto trae como consecuencia una
elevada incidencia de trombosis arteriales recurrentes en individuos
jóvenes, que es la principal causa de morbi—mortalidad en este cuadro, así




* Síndrome antifosfolípido primario:
Es el prototipo del estado trombofílico adquirido. Los
anticuerpos antitosfolípído (AAF) son un grupo de autoanticuerpos
adquiridos espontáneamente, de los tipos Iga, Igii o IgA, dirigidos contra
estructuras fostolipidicas de las membranas celulares <20). Los podemos
— encontrar en distintas situaciones: enfermedades autoinmunes, enfermedades
infecciosas, neoplasias, embarazo y personas aparentemente sanas;
inicialmente se describieron en pacientes con lupus eritematoso sistémico,
que sigue siendo la enfermedad en la que se detectan con mayor frecuencia
y a títulos más elevados (21,22).
-— Estas inmunoglobulinas dirigidas contra los fosfolípidos son
responsables de la serología luética falsamente positiva <23), el
anticoagulante lúpico (AL> (24), y la positividad, por técnicas de
radioinmunoensayo ~RIA> (25) o enzimoinmunoensayo (ELISA> (26>, de los
anticuerpos anticardiolipina (aCL> y contra otros fostolipidos de carga
negativa o neutra <2?).
El AL es un MP con actividad anticoagulante in vitro que actúa a
— nivel dei complejo protrombínico de la coagulacion sanguínea (24) . Su
detección se efectúa clásicamente mediante diversas técnicas
coagulométricas (tiempo de cefalina, de caolín, etc> que ponen en
evidencia indirectamente la presencia de anticuerpos contra la fracción
fosfolipidica del complejo activador de la protrombína, ya que se
manifiesta por la prolongación de estos tiempos de coagulación
fosfoiipido—dependientes <28>.
En este síndrome pueden estar implicados la PC. la prostaciclina o
anomalías en la fibrínolisis, aunane el verdadero mecanismo responsable de
las trombosis es desconocido (29>.
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Bajo la denominación de síndrome antifosfolípido primario se engloba
— a ciertos pacientes, sobre todo jóvenes con trombosis venosas, infartos de
miocardio o accidentes cerebrovasculares (30) sin factores de riesgo
conocidos, y mujeres con abortos y muertes fetales de repetición de
etiología no aclarada, en los cuales se objetiva la presencia de MF como
única alteración autoininune destacable.
ILb. HIPERCOAGULABILIDAD SECUNDARIA:
II.b.l. ANOMALIAS DE LA COAGULACIÓN Y FIBtRINOLISIS:
* Sepsis: hay aumento del PAI—1 y del factor de necrosis turncural (31>.
* Neoplasias: existe una activación de la coagulación con disminución de
la tibrinolisís (especialmente a causa de un aumento de PAl—ii (32>.
* ~barazo: también se caracteriza por un aumento de la coagulación Y una
disminución de la fibrinolisis, en este caso en relación con el aumento de
PAII—2 <inhibidor del activador del plasrninóciencu de origen placentario)
(133)
* Cirugía mayor: se produce una disminución de la actividad tibrinolítica
liqada a una disminución de t—PA y a un aumento de PAI—1.
~ Anticonceptivos orales: originan una activación del sistema de
coagulación semelante a la que se produce en el último trimestre del
embarazo (34>.
— * Infusión de concentrados protrombínicos.
* Síndrome netrótico: en este cuadro se produce déficit de AT—III,
anomalías en la fibrinolisis e biperactividad plaquetaria ~3$:-
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II.b.2. ANOHALtAS PLAQUETARIAS: síndromes mieloproliferativos y





hemolítico urémico (SHIJ> Y
VASCULARES Y REOLÓGICAS: estasis venoso
ancianos, obesos>, superficies artificiales,
trombocitopéníca trombótica (PTT>. síndrome
vasculitis.
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III. EL SISTEMA DE LA PROTEÍNA O:
La PC es una proteína plasmática vitamino—k dependiente que,
después de su activación en las células endoteliales por el complejo
trombina—trombomodulina, degrada selectivamente los factores de la
coagulación ‘1 y VIII activados (Va y Villa>; otra proteína vitamino—k
— dependiente, la PS, funciona como cofactor de la proteína c activada (PCA)
(5,6). En individuos jóvenes y de mediana edad existe un riesgo
incrementado de trombosis asociado al déficit heterociqótico de las
proteínas O ~/o 6 (1>
La larga vida media de la PCA y su especificidad por los factores Va
y Villa son requisitos previos para que la PCA actue como mecanismo
anticoagulante in vivo; los factores V y VIII no activados constituyen, en
cambio, un pobre sustrato para la PCA (36).
Ifl.a. SUSTRATOS PARA LA PCA:
Como ya hemos dicho, los sustratos para la PCA son los factores
de la coapulaclén Va y Villa. Los factores y y viAl son homólogos. Son
— gl1coprote~nas de alto peso molecular, siendo la concentración de factor y
en el plasma unas 50 a 100 veces mayor que la de factor VIII (37). Ambos
factores son sintetizados como precursores que no expresan propiedades
procoagulantes; cuando se produce la activación de la cascada de la
coagulacIón, estas dos proteínas son activadas de forma precoz por la
— trombina o por el tactor Xa.
La PCA decírada específicamente a los factores \1a y Villa, lo cual
trae como consecuencia una acción anticoagulante.
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III.b. LA MOLÉCULA







enzima vitamino—k dependiente con propiedades
que quedó rápidamente establecido desde su
ización en 1976 por el profesor ¿Y. Stenflo en Suiza
a nivel hepático y circula en el plasma a
a 5 mg/l. Su molécula está compuesta por múltiples
de ellos interacción especial con la trombina (39>.
IIT.c. ACTTVACION DE LA PC:
La trombomodulina (fi) es una proteina de meranrana que se une a
la trombina, por la cual tiene una gran afinidad. La trombina unida a la
— T1~1 es al menos 20.000 veces más eficaz en la activación de la PC que la
trombina libre <37).
Todas las células endoteliales expresan nl excepto las del cerebro.
Debido a que el área de la superficie endotelial por unidad de sangre es
mucho mayor en los capilares que en los grandes vasos, la concentración de
fi en estos nitimos es unas 1.000 veces menor que en la microcirculación.
En los grandes vasos la trombina se encuentra en forma libre, pero cuando
la sangre pasa a los capilares, la trombina queda expuesta a la fi y se
une a ella, activando a la PC (36). Esta acumulación de trombina en la
microcirculacion podría ocasionar problemas de tipo trombótico, por lo que





III.d. LA PROTEÍNA 5, COFACTOR DE LA PCA:
La PS es una proteina vrtamino—k dependiente que, al contrario
otras proteínas de este grupo, no pertenece a la familia de las
nproteasas. Su concentración en el plasma es de unos 20 a 25 mg/l, de
cuales aproximadamente un 40% forma un complejo no covalente e
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inactivo con la proteína de membrana C4E. La PS libre, la única forma
activa, es la que actúa como cofactor de la PCA en la degradación de los
factores Va y vIlla, por lo que es esta forma libre el parámetro que
aporta más información a la hora del diagnóstico de las enfermedades
trombóticas <40>.
La PS tiene una gran afinidad por los fosfolípidos con carga
negativa; ello ocasiona la unión de la PCA a los fosfolípidos, y ambas
proteínas forman un complejo en la superficie de plaquetas y células
endoteliales (41i. Aunque el mecanismo de acción de la PS no es del todo
conocido, su importancia como anticoagulante queda demostrada por la
relación existente entre el déficit de PS y la aparicion de fenómenos
trombóticos (1).
--TIte. FACTOR V Y PS, COFACTORES SINÉRGICOS DE LA PCA:
Con el fin de determinar el potencial papel del FI como cofactor
de la PCA, se han desarrollado una serie de estudtos basados en la
degradación del factor VIlla usando componentes purificados (42>. En este
estudio se encontró que la PCA es un eticaz inhibidor del factor Villa
— solo en presencia concomitante de FV y PS, ya que la PCA sote no inhibe la
actividad del factor Villa, y la PS sola tiene un del=ti efecto sobre la
inhibición del factor Villa mediada por PCA. Todo esto demuestra que la PS
también es un pobre cof actor de la PCA en la degradación del FVa.
En presencia de una mezcla equimolar de PCA y PS, la adición de EV
origina un aumento dosis—dependiente en la inhibición del factor Villa.
Ello sugiere que el EV es un componente necesario para crue lia PS exprese
su maxima actividad anticoagulante. La PCA en combinación con la PS
demuestra ser menos potente en ausencia que en presencia del PV (37> . Asi
pues, es necesaria la presencia tanto del Fv como de la PS para que la PCA
— ejerza su función al máxtmo.
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TV. DEFECTOS EN EL SISTEMA DE LA PC ASOCIADOS A TROMBOFILIA:
IV.a. DÉFICIT DE PC:
Como hemos mencionado anteriormente, el déficit de PC como un
factor de riesgo asociado a trombosis se encuentra en un 2~5Y*, de pacientes
con enfermedad tromboembólica (43). En estos individuos los accidentes
-— trombóticos suelen ocurrir antes de los 30—40 años de edad, lo que la
convertía en un importante factor de riesgo. Actualmente ya no se
considera un factor de riesgo de tanto peso, puesto que se ha manifestado
como un defecto bastante común entre la población general, y se ha
demostrado que la mayoría de los individuos afectos no presentan historia
--personal ni familiar de trombosis.
El déficit homocigótico sí origina enfermedad trombótica severa en
todos los casos, pero el heterocigotico supone solamente un incremento del
riesgo de 5 a 10 veces en relación con los individuos normales, lo cual ha
sugerido que deben existir otros defectos geneticos asociados con el
déficit de P(: y que incrementan considerablemente el riescio de trombosis.
Ez’st~v dos tipos de deficiencia de PC: el tipcu 1, con disminución
tanto del nivel de PC como de su actividad funcionaa, y el tipo II,
caracterizado por un defecto de PC solamente funcional.
IV.b. DEEICIT DE PS:
El déficit de PS es menos frecuente que el de FC en la población
— general, aunque no se conoce exactemente su prevalencia. Así como el
déficit de PC, el de PS tampoco explica un porcentaje demasiado grande de
procesos trc-mn-ofíiicos.
Existen tres tipos de deficiencia de PS: el tioo 1, en el que están
disminuidas oanto la PS libre como la total; el tipo II, que consiste en
—- un defecto funcional de la PS; y el tipo III en el que únicamente hay
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disminución de la PS libre, siendo la cantidad de PS total normal. Se han
descrito casos de individuos que han sido clasificados erróneamente cono
portadores de un detecto tipo II cuando realmente tenían una resistencia a
la PCA (RPCA), es decir, una escasa respuesta del plasma a la PCA; una
explicación para esto podría ser la influencia de las distintas
concentraciones de otros factores plasmáticos que pueden influir tanto en
-— los niveles de RPCA como en los niveles de PS funcionante, ya que ambos
defectos son causados por mutaciones puntuales con ciertas analogías
(44,45).
IV.c. RESISTENCIA A LA PROTEÍNA C ACTIVADA (RECA):
como ya hemos citado anteriormente, el síndrome antifosfolípido
primario supone la causa más frecuente de trombofilia de tipo adquirido.
Del mismo modo. el déficit de AT—III era el prototipo dc los trastornos de
tipo concienito causante de hipercoagulabilidad. Este último aspecto cambió
en el año 1993. en que Dahlbáck y colaboradores describieron el caso de un
paciente joven con historia personal y familiar de frenomenos trombóticos
de repetición cJe causa no filiada, en el que eran normales todos los
parénetros medidos y que presentaba una alteración en el sistema
anticoagulante de la PC; dicha alteración consistía en una pobre respuesta
del plasma a la PCA. trastorno que ha recibido el nombre de resistencia a
la proteína C activada (RPCA) (46).
Cuanno existe una RECA, significa que el plasme es resistente a la
PCA, con lo cual no se produce la inhibición de la cascada de la
coagulación, por lo que esta situación es un factor de riesgo para el
padecimiento de fenómenos trombáticos (41).
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Este nuevo defecto está presente en la mayoría de los casos de
trc-mnor~l:a ¿fue •zqc~c aran cíe causa sc rLL1=MR. szoiícanao mas dci ¿±0%de
~.os masmos, con ¿o cus: la RPCA sus revela como e’ trastorno concíeníto más
ireo--iccíte cientro ce :05 resconsacles cíe: sínurone ce nípercoaqulabilidad
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La mnortanc:a ce la rkPCA radica en su frecuencia, ya que ci resto
¿le los trastornos conoc~dos del sistema hemostatico nc son capaces de
explicar todos suntos mas de un 25—30% de los casos (48>. Pero no
solamente e.s una a~teracíon cíestacarle entre los pacientes que nan sufrido
un -acolzente tromtoaícc. sino Eme su oravalcacía entre la poblacion normal
sin historía Dersenal 7/o familiar ¿le trombofil~a> asciende hasta un 2—1%.
LCQMfl autores 49)
Tras lina serie de estudios, se ha comprobado que la RPcA es un
trastorno con~en~to ¿me se hereda de forma autosómíca dominante. El hecho
de ¿tic la RPCA se corr~q:ese -al anadir plasma normal al plasma problema
nízo tensar que debía exlst:r un ractor anormal o defectivo en este
ultImo; este racror .~± ~-~o ourítaccmo. encontrandose cine se trata del
1 1’ a llevado a la- -~‘ - la coaquac’on ~0 5-1). rcte ial a~a0¿ji ~, a
conc:usíon OC -2UC .a llECA es la consecuencia de una alteración en el gen
del EV. lo cual na quedado demostrado en muonos casos de familias con
tromnoflila en las que la mayoría de 1-os miembros con RPCA :tosaraioan ia
llamada mutación del factor y Leiden 52. 53>.
Antes de llegar a la conclusión de que el responsable era el FV de
la coaguiacion. se propusieron y se fueron descartando otras teorías. Los
diferentes puntos de vista consíderanan que la pobre respuesta del plasma
3:5 PCA podía deberse a cualquiera de los siguientes mecanismos (46):
1) Un autoanticuerpo diríg:do contra la proteína u.
2) una proteasa del plasma que inhibiese de forma rápida la PCA.
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3) Una deficiencia de PS.
4) Nlquna mutaci.on en 1-os -cenes ¿leí LVIII o del EV de la coagulación.
Un mecanismo desconocido.
Dado ¿rue 1 ‘~ ÑPCA es un defecto ccnqén~ro. era roco rronable ¿me se
Dratase de un onnisídor cte ~nxnunoqlobulinas. es cecir ce un
autoanticueriso.
La presencia ce un anhibidor en el plasina problema que actuase
contra la PCA se excluyá ~guaimente. ya que se vio que, al mezclar este
plasma con plasma normal, la PCA del ~lasma normal no resultaba inhibida.
Tamníen se cremostro ‘Irle no se cratasa ¿le una ¿lefíc~encía ¿le PS,
nuesto cine esta últi~ma no siemnre astana oresente en los casos de R?CA.
Ademas ,g4 añad:r PS hc.unana ¿‘ur~tícada si olasma con PECA. ésta no se
corregía.
La última nosibilidad era ¿me se tratase de un defecto en el gen de
los factores de la coagulación VIII y/o V. Dado que la adición de LVIII al
plasma con RPCA no corregía este defecto ‘±‘ la de PV si lo hacia, parece
claro que es una mutación en el gen de este último factor la responsable
ce este trastorno (46>.
La mutación del factor 9 Leiden consiste en una sustitución, en
la posición 506 de la molécula del FV, del aminoácido arginina por
glutamina (Arg5O6—Gln) (54. 55). El cambio origina la inactivación del LV,
y explica el riesgo trombótico, porque estas moléculas de LV mutadas son
resistentes a la PCA pero conservan su actividad procoa~ulante normal
(56>.
La mutación del EV viene a explicar aproximadamente cl 80% de
los casos de RPCA, existiendo diferencias significativas en la
supervivencia sin trombosis, así como en los niveles de RPCA, entre los
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individuos que presentan La mutación y los que no, estando los homocigotos
mas severamente ate-tacos ¿me ros neteroclaotos. En un peclueno túorcentane
de individuos con RPCA congénita no se encuentra la mutación del TV, lo
cual suci~ere one otros tetectos cienetsccs aun desconocidos pueden tamben
causar RPCA, y cuya asociación a la muracion ¿leí PV ocasionaría incluso
una viCA mas marcada
El estudio de la RPCA se realiza midiendo el cociente <“ratio’)
de TWA tiempo cte tromnopiast1na parcial activada o tiempo de cefalina)
Dresencia y en ausencia ce PCA. ¿-onsíderandose que existe tal RPCA
cuancíoseprocuce un alarqamiento ¿leí TWA en presencia de PCA 47)
Dei=enciiendo¿le lis autores, en general se diacinosríca una RPCA cuando el
cociente ¿te TWA es menor de 2.0, aunque siempre es conveniente
estandarizar el método de realización de la medición ‘¡ establecer tos
valores de referercan a utilizar antes de llegar a una conclusión
cietínitiva <57).
El hecho de que la RPCA se asoctafla a un r:esgo elevado en el
raaecimIento cte trombosis venosa cuedó claramente establecido desde el
principio (SS, 59), mientras que su papel en lo referente a la producción
de trombosis arteriales ha tardado más en ser elucidado.
Desde el descubrimiento de este importante defecto genético. han
sido muchos los estudios encaminados a determinar su incidencia entre las
trombosis arteriales y a establecer su relación con ellas; dentro de este
tato cie troitflosís han destacado. ror ter las más frecuentes. los
accidentes cerebrovascutares <ACV~ . Los resultados a este respecto son muy
neterogeneos, ya que mientras que algunos sí encuentran cierta asociación
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entre los ACV y la RPCA. aunque con reservas (60<, otros no hallan ninguna
reincion entre ellos 21)
consl_4~ra”do la imDOYtSflcla 1’ cta trecuencía ¿fue raene ra PPCA ¡
estando clara la necesidad de su ~ntroduccíón dentro Cte 105 protocolos de
estudio ¿e las trombofilias. sería conveniente ¿suc ctas anvesticaciones
enfocadas a establecer su relación con las trombosis arteriales fuesen de
mayor envergadura, ya que sería un importante marcador de riesgo de estos




El ciaqn-ostlco del -estado hipercoagulable o trombofilíco supone
ar~rmar ¿me existe un Predomin:o de ios mecanismos procoagulantes sobre
tos ant~co-acuiant.es cu.e traen como consecuencia la aparición de fenómenos
tromnotlcos. En este sentido. conviene descartar todas las posibilidades,
es decir todas las alteraciones que podrían ser las responsables de esta
sítuac ion.
Dada la relevancia del iesctrimiento de la resistencIa a la
oroteina 2 activada RPCA>, hemos cons~deraúo importante estuchar su
prevalencía en la población normal y su incidencia entre tos pacientes que
nan sufrido un accidente cerebrovascular U\CV) . Para ello, hemos estudiado
a un amplio grupo control y a un también nutrido grupo de pacientes con
ACV.
Puesto cue la relacón de la RPCA con las tromnosls venosas esta
clara, nos hemos preauntado sí también en las trombosis arterlales,
concretamente en los ACV, la frecuencia de RPCA es mayor que en los
individuos sanos.
Tampoco podemos olvidar que existen otras alteraciones del
sistema hemostatico que producen un estado de hípercoagulabilidad. aunque
son menos frecuentes que la RPCA. Para comprobar si. también en el grupo de
~CV se oroduce este predominio de la RPCA, hemos incluido la determinación
de :úrote:nas anticoagulantes naturales (proteínas 2 y S, y antitrombmna
III), parámetros fibrinoliticos tplasminógenc. activador tj.sular del
olasminógeno e inhibidor del activador tisular del plasminógeno),
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anticuerpos antifosfolípido (anticuerpos anticardiolipina y anticoagulante
l-tpico~ i~ lipoprúteina -a. estando -35ta última relacionaca con los
accIdentes aterorrombot~cos.
Por todo lo- expuesto. en el presente
1. Estandarizar el método de medida ¿lC
coacíulcmetr±co automatio; y ontener el rango
posibles diferencias entre sexos, ;<ruros de
zie 1=3 we
trabajo se pretende:
la RPCA mediante un sistema
cJe referencia, buscando las
ecas y tiempo de conqelación
2. Determctnar a ~ncacten¿cta de RPCA en los =ac~entes ¿•m .4CV.
comparandola con su orevalencia entre la oobiación normal, y establecer sí





1. MATERIAL: CONTROLES Y PACIENTES.
1.1. Controles:
se estudian un total de 433 muestras sanguineas, las cuales se
distribuyen en tres grupos:
1.1.1. Un primer grupo de 249 muestras de individuos sanos, 135
varones y 114 mujeres, de edades comprendidas entre los 15 y 3? años
media de 46,31 años); de ellos, 44 menores de 20 años, 53 entre 21 y 35
anos, 53 de Áu a 50 años, 51 entre 51 y 65 años y 48 mayores de 66 años
(Tablas nY- 1 y nG 2). Este grupo sirvió para comparar las diferencias de
RECA exctsrentes entre ambos sexos, asi como las posibles variaciones de la
misma con la edad.
1.1.2. En un segundo grupo de 50 controles sanos, las
-— determinaciones de RPCA se realizaron tanto en ias muestras recién
extraídas como después de su conservación por congelación. Este grupo fue
el utilizado para comprobar la influencia que sobre los valores de RPCA
pueda tener el tiempo de congelación de la muestra en estudio.
— 1.113. Un tercer grupo de 134 muestras muestras congeladas normales,
¿fUC s.s. el ¿suc se utniso para estandarizar el métoco de medicion de RPCA y
calcular el ranqo de referencia.




Este grupo estaba formado por 160 muestras de pacientes con
accidente cerebrovascular (ACV); en este grupo 84 eran varones y 76
mujeres. La edad media de este grupo fue de 12,25 años, siendo las edades
límite 19 y 94 años (Tabla n9 3). En este grupo se determinó la incidencia
de RPCA así como su relación con otras alteraciones del sistema
hemostático.
L3. Pequisitos de inclusión:
1.3.1. Controles:
1.3.1.1. Para el primer grupo de controles se seleccionaron muestras con
estudio rutinaiio de hemostasia normal (recuento de plaquetas, TE’, TTPA y
fibrinócíeno) y sin antecedentes de trombosis venosa o arterial.
1.3.1.2. El segundo grupo de control correspondía a individuos sanos, con
estudio de hemostasia y rango de RPCA normal y carentes de antecedentes
patolóaacos de origen vascular.
1.3.1.3, El tercer grupo era el de controles normales congelados, ~ los
requJsitos de inclusión eran los mismos que para el primer grupo, es
decir. estudio rutinario de hemostasia normal y ausencia de antecedentes
de fenómenos trombóticos.
1.3.2. Pacientes:
En el cuarto grupo, el grupo de pacientes con ACV, las muestras
se extrajeron en las primeras 72 horas después del ingreso y antes de
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recibir cualquier tratamiento anticoagulante y/o antiagregante, siendo
necesario para su inclusión tener un TTPA dentro de la normalidad.
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2. MÉTODO:
2.1. Obtención de las muestras:
2.1.1. Las muestras del primer grupo son plasma citratado de
estudios rutinarios de hemostasia (citrato sódico al 3,8% en proporción
10:1>, las cuales se procesaron en las cuatro primeras horas después de
su extracción, determinándose en todas ellas TE, TTPA, fibrinógeno y la
RECA.
2.1.2. En el segundo grupo de control, las muestras de sangre se
extra~eron por venopunción, recogiéndose sobre citrato sódico al 3,8~t en
— proporción 10:1. En ellas se realizó la determinación de TE’, TTPA,
fibrinógeno y RPCA en las primeras cuatro horas, conservando el resto del
plasma pobre en plaquetas congelado a -40 C en alícuotas, repitiendo la
deter]olnac=oíi de la RPCA a los 7 y 14 días después de la extracción,
previa descongelación a 37 0 durante 10 minutos.
2.1.3. El tercer grupo de controles normales las muestras se
anticoacrularon con citrato sódico al 3,8%, y se conservaron congeladas un
período superior a 7 días e inferior a 14; tras la descongelación a 31 C,
se determinaron los valores de TP, TTPA, fibrinógeno y RECA.
2.1.4. En el grupo de pacientes, cada muestra de plasma citratado se
— dívidid en alícuotas, conservandose a —40 c. y se realízón un estudio de
hipercoa~ulabilidad biológica en el que se incluvcírcn: TP. TIPA. niveles
de tíbranoqeno, piasminógeno, activador tisular del plasminogeno (tPA)
inhibidor del activador tisular del plasminógeno (PAI—l>, antítrombina fil
IAT—llI>, proteina C PC>, proteina 5 (PS), anticuerpos anticardiolipina
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(ací>, anticoagulante lúpico (AL>, lipoproteina a (tpa> y RPCA (Tabla nQ
4>.
2.2. Métodos utilizados para cada determinación:
2.2.1. Resistencia a la proteína C activada (RPCA):
La determinación de la RPCA se realizó mediante el método
coacrulométrico (CCATEST APC resistance-. Chromcgenix AB, Taljegardsgatan 3,
5—431 53 fidíndal, Sweden). El plasma se incubó con el reactivo de TTPA
durante un determinado período de tiempo; la coagulación se activa por la
adición de cloruro cálcico (CaCl2) en ausencia y en presencia de proteína
C activada (PCA), determinándose el tiempo de formación del coágulo en
cada caso.
19/ REACTIVOS:
— Cs~~1-> 0 025 moles/litro.
Reactivos de TTPA: fosfolípidos purificados como activador de
contacto.
— PCA liofilizada con CaCl2 (PCA/CaCI2) : la combinación se deja a
temper atura ambiente durante 20 minutos y se mezcla suavemente antes de
realizar la medición.
29/ PROCELIHIENTO:
1) Todos los reactivos deben someterse a temperatura ambiente antes de
ser usacos.
2) Precalentar un volumen suficiente de CaCl2 y PCA/CaCl2 a 37+0.5 C.
3) Añadar un volumen de plasma en una cubeta y después abadir un volu.men
igual de reactivo TTPA. Se incuba a 37 C durante 5 minutos.
4> Añadir un volumen de CaCE momento en que comienza la formación del
coágulo. Se anota dicho tiempo de formación.
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5> Se realiza un segundo análisis del plasma cambiando el CaCl2 por
— PCA/CaCl2, y se anota nuevamente el tiempo de formación del coágulo.
39/ RESULTADO DE LA PRUEBA:
El resultado se expresa en forma de cociente (uTratio$T) del TTPA
en presencia y en ausencia de PCA, es decir, cociente de TTPA con
PCA/CCl2,/TTPA con CaCl2. La RPCA se diagnostica cuando el ratio es igual
— o inferior al de referencia <según la calibración> <5?>.
49/ ESPECIFICIDAD Y FACTORES DE INTERFERENCIA:
El TTPA debe estar dentro del rango normal. Los plasmas que
presenten TWA prolongados asociados a deficiencias de factores de la
coacíniación intrínseca o a la presencia de anticoagulante ltrnico, no
permiten llegar a una conclusión aceptable sobre la influencia de la
adicion de PCA a los mismos. Los individuos que se someten a la
determinación tampoco deben estar en tratamiento con heparina o con
antagonistas de la vitamina k; en última instancia y si es necesario
hacerlo de todos modos, el tratamiento debe suspenderse durante una semana
aprozimadamente, hasta que los valores de TE’ (tiempo de protrombina) se
restablezcan, momento que será el adecuado para hacer el test.
-— Del mismo modo que todas las técnicas de medición basadas en el
TTPA, hay que tener cuidado de evitar la activación de la fase de contacto
¿le las muestras, ya que ésto puede causar la activación de los factores y
y VIII. Por razones similares es importante evitar la contaminación de
plaquetas en el plasma decantado tras la centrifuaación (57>.
— 59/ AUTOIIATIZACIÓN: PROTOCOLO PARA AUTOANALIZADOR STA:





La determinación de los niveles de plasminógeno se hizo
siguiendo el método amidolítico utilizando sustratos cromogénicos
(STACHROM PLG, Referencia 00907. Laboratorios DIAGNOSTICA STAGO), y los
—. resultados se expresan en tantos por ciento.
E. Activador tisular del plasmindqeno <U-PA>:
La determinación del t—PA se realizó mediante enzimoinmunoensavo
(ELISA) (Biopool TintElize tPA). Los resultados se expresan en ng/ml.
C. Inhibidor del activador tisular del plasminócyeno <PAI—í):
La cuantificación de este inhibidor se realizó mediante técnica
cíe enzctmoinmunoensayo (ELISA> (Biopoal TintElize PAl—!), expresándose los
resultados en ng/ml.
2.2.3. Proteínas anticoagulantes naturales:
A. Antitrombina III (AT—III):
Determinación colorimÉtrica (sustratos cromogénicos) en el
analizador STA con reactivos STA Antitrombina 3111. Referencia 1 447 173.
Laboratorios DIAGNOSTICA STAGO. 1994. Los valores de AT—III se expresaron
en 1 antos por ciento.
E. Proteína C (PC):
Cuantificación funcional coaciulométrica con STA (Proteína C
ciottinci. Referencia 1 44? 084. Laboratorios DIAGNOSTICA STAGO. 1993). Los
resultados se expresaron en tantos por ciento,
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e. Proteína 5 (PS):
Dosificación de PS funcional por método coagulométrico con STA
Proteína 5 clotting. Referencia 1 447 076. Laboratorios DIAGNOSTICA STAGO.
1993, y los resultados se expresaron también en tantos por ciento.
2.2.4. Anticuerpos antifosfolípido (MF):
A. Anticuerpos anticardiolipina (aCí):
La determinación de los aCí tipo IqG e IgM se realizó mediante
técnica de ELISA. Los resultados de las muestras se expresan en unidades
GPL para la IgG) y MPL (para la IgM) es decir, unidades/ml tKIT—ELISA.
I4ENARINI DIAGNÓSTICOS SA>.
13. Anticoagulante lúpico (AL>:
El inhibidor o anticoagulante lúpico se determina a través de la
realización de:
a> El test del veneno de vibora de Russel (DVV test AMERICAN DIAGNOSTICA
lINO.
b> La prueba de inhibición de tromboplastina (TTI) o prueba con
tromuoplastina diluida (Schleider y cols.)
2.2.5. Lipoproteína a (Lpa>:
La determinación de la Ipa como factor de riesgo aterociénico se
realizo mediante enzimoinmunoensayo (ELISA> isiopool TintElize Lpa),
expresandose los resultados en mq/l.
En la tabla nP 7 se recogen todos los parámetros estudiados y
los métodos utilizados para determinar cada uno de ellos.
-41-
2.3. Aparatos:
2.3.1. Las técnicas coaaulométricas y ¿ororímetricas con sustratos
cromogenicos se realizaron con un coagurometro automático: EI.f/STAGO
COAGULATION ANALYZER STA, versión V2.lb, de BoEHRINGER MANHEII4.
2.3.2. Las determinaciones por técnica de enziinoinmunoensayo (ELISA>
se efectuaron en un sistema automático de AUTOPLATE SOFTWARE <HEMOSTASIA),
de MENARINI DIAGNOSTICS.
2.4. Análisis estadístico:
El análisis estadístico se realizó i’or ordenador, utilizando la
noia de cálculo “QUATRO—PRO”. El nivel de significación estadística
empleado fue de p<0,OOl.
Para comparar las diferencias entre las medias de RPCA de ambos
sexos, se utilizo el criterio t de Student. La comparación entre los cinco
grupos de edades se hizo por ANOVA, método estadístico que se emplea
cuando se comparan las medias de más de dos grupos entre sí.
Las diferencias seciun el tiempo de congelación se midieron
utilizando la uut..pareadauu método utilizado para la comparación de
ninestras “antes—después”.
Para comparar los porcentajes de RPCA positiva y negativa en los ACV
se utilizo la Chi—cuadrado para muestras independientes. También se
utilizo para comparar las alteraciones de otros parámetros del sistema
herostátíco entre los grupos con y sin RPCA.
La relación entre RPCA y el resto de los parámetros se estableció
calculando el índice de correlación de Pearson (62. 63>.
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STA para la deterMinación de RPC norMal -
CONFIGURACION TEST
Abreviación - Nombre
PCA N ECIA PC NORMAL
Muestra
Volumen incub. Dii. ID
50 pl 0 seq 1/1 11078
ID
Ha PCAÍ PCA PTT
Pc
























Dilnent Buffer 50 ¡nl 120 b
Reactivos
Vol. Vial Estb Vol. Minino
u] mi h (mi)
























PCA N: RESISTECIA PC NORMAL
Imnresion / Transmisión
Factor Transmisión
Unidad Conver. Impres. Código Test




Valores normales ( seg
Mm. Mb.
ESTANDAR 50.00 150.00
Limites de ¡¡floración Hin. 0.00 seq
Mdx. 200.00
Control de Calidad período Vial
ID Clave Nombre ti ml










Tabla n 5 Metódica utilizada en el coaqtLldMetro
STfl para la deterMinación de PPCÑ-
CONFICURACION TEST
Abreviación j Nombre
PCA A RESISTENCIA FC ACTIVADA
Nuestra
Volumen incub. Oil ID
50 pl O seg 1/1 11078
NombreID
Ha PCAI PCA FIl
Rb
Re














Diluent Buffer 50 ml 1120 h
Reactivos
Incuh 1 Vol. Vial Estb Vol. Mínimo
seg. ji ml h (mi) Antes
300 50 5 8 0.00 no
5O~ M~ 0.00 no
Resultado Vali¿ación
Unidad Principal seg Prefijo
Factor corrección 1.000 ESTANDAR
Simple/Duplicado duplic
Precisión 10.0 %




PCA A: RESISTENCIA PC ACTIVADA
Impresión / Transmisión
Factor Transmisión
Unicad Conver. Impres. Código Test




Valores normales ( seg
Hin. Háx.
ESTANDAP 25.00 150.00
Limites de Impresión Hin. 0,00 seg
Háx. 200.00
Control de Calidad Período Vial
ID Clavel Nombre h ml
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RPU~’ úesistenci~ a la protema C activada. fYflz actiuador tisulan del pl.3snimígeBo.
~~[—jr tnhtbtdor de~ actIvador tisx!&r del vlast~indgeiio. ~T—1ll~autitroribiua—ll¡.
PC: proteín~ C. ?tl protefua S. al!: anticuerpos -3nticardiolipína. ñL~ ~mticoagulante





El primer grupo de 249 controles normales se empleó para
determinar las variaciones de los valores de PPCA según el sexo y la edad.
1) En la tabla nQ 8 se recogen los valores de medias y desviaciones
estándar obtenidos en cada grupo según fueran varones o mmieres. La media
de RPCA en el grupo de 135 varones fue de 2,62 con una desviación estándar
(D.E.) de 0,35, y en el grupo de las 114 mujeres la media y D.E. fueron de
2,57 y 0,33. respectivamente. El análisis estadístico demostró que no
existen diferencias significativas en los valores de RPCA entre ambos
grupos.
2) En la tabla nO 9 se comparan los valores de RPCA ror edades. Del
total de 249 controles. teníamos: 44 menores dc 20 anos de edad, en los
cuales la media de RECA era de 2.62 y la D.E. de 0,34; 55 ~ndíviduosentre
-— 21 y 35 anos con media de 2.61 y D.E. de 0,35; 53 entre 36 y 50 años, cuya
media era de 261 y D.E. de 0,35; 51 casos entre 51 y 65 años, en los que
la media era de 2.64 y la D.E. de 0,36; y un ultimo subgrupo de 48
controles de edad superior a los 66 años, en el cual la media y la D.E.
fueron. respectivamente. 2,62 y Q,35~ Las diferencias encontradas en este
caso colnDaranoo todos los grupos entre sí tampoco son estadísticamente
sianificativas.
La Grafica 2 recocíe las medias y desviaciones estándar obtenidas en
los cinco grupos de edades mostrando, igual que la tabla nQ 9, que no
existen diferencias estadisticamente siqnificativas entre ellos (ANOVA).
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Muestras congeladas:
El segundo grupo de 50 controles sanos se utilizó para observar
las diferencias que sobre los valores de RPCA inducía el tiempo de
congelación de las muestras en las que se determinaba.
3) En la tabla nQ 10 se comparan los valores de RPCA en los 50
controles según la determinación haya sido en fresco o tras una y dos
semanas de congelación. En fresco obtuvimos una media de RPCA de 2,61 y
una D.E. de 0,30; tras la primera semana de congelación de las muestras
encontramos una media de 1,90 y una D.E. de 0,22; y al cabo de las dos
semanas, la media fue de 1.93 y la D.E. de 0,23. A la vista de los
— resultados, se aprecian diferencias significativas en los valores de RPCA,
siendo mayores tanto la media como la desviación estándar cuando la
determinación se hace en tresco que cuando se hace sobre muestras
congeladas.
4) La tabla n0 11 recoge el resultado del análisis estadístico
realizado compar-úndc dó~ a sos los valores de RPCA obtenidos en cada
situacion. Encontramos t~- ~e e:<ísten diferencias estadisticajaente
significativas cuando comparamos los valores de RPCA en fresco y tras una
y dos semanas de congelación; en cambio, las diferencias nc son
significativas segun ci tiempo de congelación.. es decir, no existen cuanco
se comparan los valores de RPCA obtenidos tras una y dos semanas de
congelación de las muestras.
La Gráfica 3 recocie las medias y desviaciones estándar de los
valores de RECA en muestras en fresco y en muestras congeladas, mostrando
las mismas diferencias que la tabla nQ 11 (“t—pareada”>.
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5) En la tabla nO 12 se expresan los valores de TTPA en ausencia y
en presencia de PCA en cada situación. En las determinaciones en fresco,
el TIPA en ausencia de PCA tenía un valor medio de 35,06 (D.E. 3,51>,
siendo éste de 92,22 (D.F. 16,95) en presencia de PCA; tras una semana de
congelación, el TIPA en ausencia y en presencia de PCA tenía una media de
34,99 (D.E. 3,33) y 63,70 (DE. 15,04), respectivamente; y, tras congelar
las muestras durante dos semanas, la media del TIPA en ausencia de PCA fue
de 36,32 (D.E. 3,59>, y en presencia de PCA fue de 20 ~2 (D.E. 12,3?>.
Observamos pues que las diferencias obtenidas en el cociente de TIPA es
decir, en los valores de RPCA, se deben a que el TIPA en presencia de PCA
disminuye con la congelación, mientras que el TIPA en ausencia de PCA.
apenas se modifica.
Estandarización y obtención del rango:
Para obtener el rancio normal de referencia de RPCA y
estandarizar el método de medida de la misma, se utilizó el grupo dc 134
muestras congeladas normales, realizándose la determinación con el metoco
coagulométrico STA.
6> La tabla nO 13 recoge la media, la desviación estándar (D.F. > y
el coeficiente de variación C.V.) de los valores de TIPA en ausencia y en
presencia de PCA y del cociente (RPCA). La media de TIPA en ausencia de
PCA en las 134 muestras normales concieladas fue de 32,6, su D.E. de 2,20 y
su CA?. dc 6,72; en cuanto al TWA en presencia de PCA, la media fue ce
81,3, la D.E. de 10 y el C.v. de 12,20; la media y la D.F. ¿ser cociente de
TIPA, es decir, de RPCA, fueron de 2,28 y de 0,19, respectivamente. Estos
valores sirvieron para calcular el rango normal de RPCA que debe tomarse
como referencia cuando se utilice el método coagulornétríco STA.
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El rango normal se determina con los valores de la media + 2D.E. De
este modo, se obtiene que el rango de referencia a utilizar es 1,90-2,66.
Por tanto, se considera que exíte una RPCA cuando el valor del
cociente se encuentra por debajo de 1,90.
7> En las tablas números 14 a 17 figuran las medias diarias, los
coeficientes de variación y la gráfica de acumulación diaria y mensual de
la RPC normal y de la RPCA (sin y con calcio).
RPCA en ACV y su relación con otras alteraciones:
El grupo de los 160 pacientes con ACV se utilizó para estudiar
la incidencia de RPCA y de otras alteraciones del sistema hemostático en
estos pacientes, así come determinar si existía alguna asociación entre
ellas.
8) La tabla nC 13 expres a en porcentaje la incidencia da RPCA en los
pacientes con ACV, comparándola con la prevalencia en la población normar,
— tanto en el total de los mismos como separados por sexos. Globalmente
encontramos que había una RPCA en un 18,13% de pacientes con ACV; en el
grupo de 54 varones, la RECA exisria en el 16,67% de ellos, y en el grupo
de mujeres (16 casos) se encontraba en el 19,74% de los casos. No existen
diferenc~as estadisticamente significativas entre ambos grupos, igual que
-— ocurría con los controles normales, aunque la RPCA parece ser algo mas
frecuente entre las ntuiereg con ACV que entre los varones con esta
natolooía.
En cuanto a la prevalencia de RPCA en la población normal,
encontramos que es de un 2. SU> ‘--—949), siendo de 2,23% para los varones
(n=135) y de 3,5’:, para ias mujeres (n=114>. Existen diferencias
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estadísticamente sictnificativas entre los pacientes con ACV los
controles normales. meneo mayor la trecuencía de RECA en. aquellos.
La Gráfica 4 presenta las diferencias entre la incidencia de RFCA en
ej cruzo ce idO ACV ‘: su orevarencia en el ampo ce 249 controles sanos.
9) La tabla :19 11’ recocie Laancmdencía de otras anomalías del
sistema nemostatíco en e~ grupo t¡;tal en varones y mujeres por separado.
Las incidencias de estas otras anomalías responsables de fenómenos
;roinnoemnnólicos encontradas en estos 160 nacientes fueron las siguientes:
clezí-::t de urotema a ¡PC) en .24 iad~v~duos (ISIS del total); déficit de
oroteina 3 (PS) en =8casos ~l7,5½i:déficit de antitrombina III (Al—fil)
en o (3, 751> ctetí:mt de plasminogeno en ; ~ 63~- déficit de activador
tisular del p:asnnnzgeno t—PA) en innaun caso (0%>; aumento cte los
niveles de activador tisular del plasmínóoeno (PAI—L) en 6 ACV (3.75%);
positividad para anticuerpos anticardiolipina (aol) IgG y/o igi~t en 11
individuos <6.86% de los casos ; positividad del anticoagulante lúpico
(AL) en 14 (8,75%>; y elevacíon de los niveles de lipoproteina a (Lpa) en
14 nacientes (87)51; dei. total).
Al comparar la incidencia de los distintos trastornos entre ambos
sexos, encontramos que no existen diferencias estadistícamente
significativas en cuanto al déficit de Al—II 1. déficit de t—PA, aumento de
PAl—: y positividad para aOl. En cuanto al resto de parámetros, sí existen
diferencias estadistícaniente significativas entre ambos sexos: son más
frecuentes en los varones los déficits de PC y plasminóaeno, la
positividad de AL y el aumento en los niveles de Lpa; en cambio, el
défic:t de PS es significativamente mayor en el grupo de las muieres.
10> La tabla nQ 20 y la Gráfica 5 recogen la incidencia en
porcentale de las distintas alteraciones estudiadas del sistema
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hemostático según exista o no RPCA, respectivamente. Del total de
--pacientes con ACV, tienen RPCA 29 de ellos, en los cuales encontrarnos las
siguientes incidencias de las otras alteraciones estudiadas: déficit de PC
en 13,8% de ellos; 34 ~ con déficit de PS; ningún caso con RPCA que
además tuviese défictt de Al—Tul, déficit de plasminógeno o déficit de t—
PA; aumento de los niveles de PAI—1 en el 13,8%; positividad de aCí en
6,9%; AL positivo en otro 6,9% de los casos; y elevación de Lpa en el
65,51% de los pacientes con ACV y RPCA.
El resto de los pacientes con ACV. es decir. un total de 131, no
presentan ¡<PCA. En este grupo encontramos que existía: déficit de PC en el
15,27% de ellos; déficit de PS en el 13.74%; déficit de AT—III en un 4,581,
de casos; déficit de plasminócíeno en un 6,87%; ningún caso tampoco en este
grupo de déficit de U-PA; aumento de los niveles de PAI—1 en el 1,53t; ací
positivos en el 6,871 de casos; AL positivo en un 9,16%: y aumento de Lpa
por encima de lo normal en un 39,7% de casos de ACV sin RPCA.
No existe correracion positiva o negativa entre la existencra o no
de RPCA y otros detectos. Sin embargo, si se aprecian diferencias
estadísticamente significativas en la incidencia de algunas alteraciones
— entre el grupo de ACV con RPCA y el grupo de ACV sin RPCA: en los
pacientes con ¡<PCA es mayor la frecuencia de déficit de PS, aumento de
PAI—l y elevación de los niveles de Lpa. En cambio, la incidencia de los
déticits de Al—lis y clasmínógeno es significativamente mayor en e~ grupo
de ACV sin RPCA. El dé!rcít de PC y la positividad para aOl y AL han
-- mostrado una inc~dencaa similar en los dos grupos de pacientes. No se ha
constatado ningún caso de deficit de t—PA en los ACv estudiados.
11) La tabla n0 ~i y la Gráfica 6 recogen todos los parámetros
estudiados en los pacientes con Afl y su incidencia, sin hacer distincion
de sexo y edad. En el total de los 160 pacientes, encontramos: RPCA en 29
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casos, lo que supone un 1&12% del total; déficit de PC en 24 casos V15~t>;
déficit de PS en 28 individuos (1?,5%); déficit de Al—hl en 6 pacientes
(3,75%>; déficit de plasminógeno en 9 casos <5,63%); ningún caso de
déficit de t-.PA; aumento del PAI—l en 6 casos (3,15%); positividad para
aOL en 11 individuos (6,884); AL en 14 pacientes (8,75%); y aumento de los
niveles de Lpa en 71 de ros nacientes con ACV (44,38%) de los casos.
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Tabla n. 12.. Resultados de TTPA en ausencia y
en presencia de PCA segdn el t 1PM—
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La trombotilia nuede ser -defin:da aonio tina tanGencIa vac:a ca
enrermedad tromnoemnólica en adultos menores cte 50 anos, en ausencia de
factores de riesgo conocidos (1>. Esta tendencia trombót~ca puece derivar
de una mayor activación de la coaqulación, de una dismínucion de los
mecanismos anticoagulantes y/o de una hipotunción del sistema
t:brinoi±tico.
Hasta hace ncc-os anos, las defíc:enc:as de antitroninína III
LIII, nrcte~na C (PCI y proteína 5 (PS> eran, dentro de las alteraciones
conaenrL-as restocasatles de la aparic:on ce fenómenos tromboembélicos. cas
más trecuenrem~nte diagnosticadas, estando presentes en un 10—20% cte los
pacientes trombofílicos (43).
Pero en 1993, Dáhlback y col. describieron un nuevo trastorno
llamado resistencia a la proteína O activada ~RPOA>,cuadro de carácter
nerecitario •uue consiste en una falta de respuesta del ~lasma afecto a la
prote:na o activada (PCA) ~46).
La PCA es una proteina anticoagulante natural que interacciona con
los factores 7 y VIII, inhibiendo la cascada de la coagulación (5). La
ausencia de respuesta del pJ.asma a esta PCA, es decir, la exístenc:a de
una ¡<PCA. impide la inhibición de la cascada de la coagulación (47). Esta
situación se convierte, pues, en factor de riesgo para el padecimiento de
fenómenos trornboembólicos (64)
En el 60—90% de los casos, la RPOA es debida a la denominada
mutacion del factor 7 Leiden. Esta mutación consiste en una alteración del.
gen del factor 7, concretamente en una sustitución del aminoácido Arqinina
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cor Glutaárina en la nosícton 506 dc la molécula del factor V: este defecto
,~ ~ntnsrsme a a 1:B5:úÑC~ÑCIEL IIZÁIX úut-zsomzca utml<
Desde e’ úescunrrnenzc se este Lts~stornO. musnos kan sido los
LrauanosrealI:3~os 11SF- -‘4~O5LraGo SU aEsozlacion con un oran :imrnero de
enfermecaces tromnótí cas. ant-c~ ka 21C0 •~c~1 oue se ka demostrado -uue su
resnonsasííacad etiolocica en ±os cuadros de srombofil±a antes
considerados ~diouáticcs es rnucno mayor que ~ alcanzada por cualquler
otro trastorno <JoncTenIt-o ccnocdc ¡~ 56 . alcanzando e: 404, en algunas
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lina de las primeras preguntas que nos planteamos a la hora de
realizar un estudio de incidencia de la RPCA es si dicha incidencia es o
no igual según edades y sexos.
Han sido múltiples los estudios familiares realizados sobre este
tema, en los cuales los árboles genealógicos muestran una transmisión
-— similar del defecto a varones y mujeres (52, 54, 67), lo cual es lógico si
tenemos en cuenta el modo de herencia autosónica dominante del mismo.
Algunos autores han encontrado diferencias entre ambos sexos en la
incidencia de RPOA, pero en situaciones en las cuales existen otros
factores coadyuvantes. Tal es el caso de un estudio realizado por
— Dáhlback, en el que hace la observación de que las mujeres gestantes que
padecen una trombosis constituyen un subgrupo de pacientes con RPOA en un
procentaje de casos inusualnente elevado (hasta un 60%) (37).
En lo referente a la comparación de la incidencia de ¡<PCA por
edades, tampoco se han encontrado diferencias importantes entre los
distintos grupos (51>, lo cual nuevamente es comprensible debido al modo
-— de transmisión del defecto.
Otra cuestión diferente es la que se refiere a la edad de aparición
de los fenómenos trombóticos en los individuos que presentan una RPCA,
pues aquellos aparecen a edades más tempranas que en los individuos que no
tienen ¡<PCA (68). En cualquier caso, dada la alta prevalencia de este
— trastorno en la población normal, podemos afirmar que su manifestación
como fenómeno tromboembólico no es muy frecuente, y su expresión va
aumentando a medida que lo hace la edad del paciente portador (59).
En general, todos los estudios revisados vienen a confirmar lo
mismo que nosotros: separando a los individuos por sexos y/o por grupos de
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edades, la incidencia de RPCA viene a set- la misma (59, 69), con
variacIones no síqr.ít:cativas. por lo que en adelante no naremos
distznc:ones. pudzsndose aplicar todos los resultados obtenidos en el
estudio de esta aíterac~on a cualcuzer ~ndivíauo que la presente.
Un punto importante a establecer para llegar a la conclusión de
que la incidencia de ¡<PCA es igual independientemente de cuáles sean las
edades o sexos de las poblaciones estudiadas, es determinar de antemano lo
me nosotros consiceraros como ranqo normal.
Para calcular el valor de ¡<PCA. se utiliza un test de medición
basado on la determinación del tiempo de tromboplasr~na parcial activada
(TTPA? (33, 53). za base de este método es la siguiente: la mutación del
factor y se asocía con una resistencia de dicho factor y activado (Va) a
ser degradado por la PCA, pero el factor va mutado conserva sus
propiedades procoagulantes (56>. Consecuentemente, los complejos de
protrombinasa que contienen el factor Va mutado no son normalmente
znflí nidos cor la PCA, con el consiguiente incremento en la tasa de
tromtina. incremento que se ve muy elevado por la activación (feed—back>
de los factores VIII y 9. A causa de esta activación, la diferencia de
respuesta de los factores Va normal y mutado es amplificada en el test de
TTPA 70).
Los resultados de este análisis se expresan en cociente de TTPA, es
decir, midiendo el ITPA en ausencia y en presencia de PCA (numerador y
denominador, respectivamente). La RPCA se manifiesta por un alargamiento
del :TPA en presencia de PCA. lo cual hace disminuir ci cociente (57,70).
Los valores tomados de referencia, es decir, el valor del
cociente por debajo del cual se considera que existe una RPCA, varian
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dependiendo del reactivo utilizado, de la concentración y calidad de la
E-CA, -: del ccacuiómatr; empicado k7., 11- 72).
En nuestro caso. -con nuestros reactivos y con nuestro coagulómetro,
hemos ccfl~ a~r edo cine: tilculanco la inedia ±1 dssviac¡:nes estándar, y
rechazando los valores limite, -si ranqo normal cdc vanos a ut~l=zar es
.90—1. ¡Sé: cor tanto, existe una LROA cuando et cociente c ‘rano’ esta
:-;or debaio de 1,90.
En definin~va. ios valores por nosotros obtenidos son tan
-saUz-os corno ~os caccs cor z-tros autores -. siempre y cuando se calcule de
antemano el rango de referencia para cada situación y laboratorio (‘2>.
Otra forma de expresar los resultados ontenidos con el tesr de
TTPA es con el llamado ‘ratio correqído (51>, que es el “ratio obtenido
como previamente hemos descrito pero hecho referencia a un control normal.
Es decir, el resultado se obtendría dividiendo el cociente de cada
paciente tnumerador> por el cociente de un control normal o de un grupo de
controles normales denominador>.
Los valores del ratio correcuado” se aproximan a 1. En caso de c:ue
cecidamos utilizar este cociente. habria que calcular el rango de
referencia de la misma forma que lo hacíamos con el cociente o “ratio’
normal que hemos empleado nosotros.
-g3-
Del mismo modo y. ‘~- s¡>a a> -~
- tQizados :~rui la ..~ -~ s t-i — -
sA - A 1105 a~- b
a .--~u.a flabCflOS~.trOtLtfl ~ ~ . a
-I
- ~nt~ je .T.”?A las -¿amos a re-a±ízar sobre plasme $ -‘
c.--.rIcrLE.aa¡)
El ;rmero en hacer -=5taob¡servací-cn me DahIbYk en 1995 (70)
Segun este autor, la medición de la ¡<PCA puede hacerse tanto en plasme
normal como en plasme congelado, pero según se realice en una Ej otra
situación hay que calcular los valores de referencia para cada una de
ellas.
La necesidad de matizar este punto se basa en el hecho de que los
tests realizados con plasma congelado dan como resultado ratios menores
que los realizados con plasme en fresco. Las temperaturas de congelación
no parecen influir en el resultado V74).
En nuestro estudio hemos coincidido con lo expuesto por estos
autores ya que, tras una semana de congelación de las muestras, los
¿
niveles de ~tA (ratio) disminuyen de un modo significativo con respecto
al ratio del plasma en fresco. Además, hemos observado que el tiempo de
congelación no influye, es decir, que la diferencia existe entre plasma
fresco y plasma congelado, pero no entre el plasma congelado durante más o
menos tiempo.
La razon por la cual la congelación disminuye el cociente de
TIPA podría tener relación con la inactivación que sufre el factor XII con
la congelación (2). Pero entonces, ¿por qué solamente se alarga el TIPA en
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presencia de PCA mientras que el TTPA en ausencia de PCA se mantiene
constante? Hasta ahora no existe ninguna explicación aceptable, por lo
cual ésta es una interesante puerta que queda abierta para la
investigación.
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En relación a las condic:ones de determinación de los valores de
PYOA. otro cunto ímc-ortante es la estandarizac:ón del merodo de medida.
Existen dos metodos para deteminar SI existe o no una ¡<PcA. Uno es
‘el “a wenc:onado :est basado en la medícon -del TWA con y s~n PCA. y otro
es el test del DNA 7-3>. Desde =1 momento en cue se damostro -ú~ue la
resconsasle del trastomnc era. tln la mavor’a I~ ‘os casos. una mutac:on
del factor y (75>. los estudios Qeneticos para la detección de la misma
tambien sirven para diagnosticar una ¡<PCA (76, 77).
ta urínc~rsl -:entaj a del estudio cenético es -úue verm~te
d:stínguír a los ~nd:víduos homocícioticos y heterocigóticos, y que el
diacunostico no tiene ¡discusión ‘co existir valores limite dific:les de
interpretar, ya cue la mutación existe o no existe. Pero por razones
economícas y urácticas no es posible realizarlo en todos los individuos
(70), dada la alta tecnoloqia que requiere y el riesgo de contaminación
que existe si no se naneja adecuadamente el ADN, en cuyo caso aparecen
bandas supernumerarias con la técnica de POR (reaccion en cadena de la
nolimerasa>
Por las razones expuestas, el test del TWA se ha convertido en
±aincior alternativa. Es un test muy narato, rápido y fácil de realizar
(73), ‘ se puede hacer tanto en plasma en fresco como congelado. El
problema es que no distingue entre homocígotos y heterocigotos, que
existen numerosos casos limite de difícil interpretación, que no se puede
realizar en pacientes que reciban anticoagulantes orales y/o heparina, y
¿ue hay que estandarizar cuidadosamente el método de medida <70).
Ateniéndonos a esto último, realmente el test de TWA presenta una
elevada sensibilidad y especíticicad. por lo cual nos sirve perfectamente
para realizar el estudio de ¡<PCA, aunque hay autores como Díaz Cremades,
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que no comparten esta opinión (79>, aunque ‘es cierto que lo ideal seria la
combinación de los estuslos renot::~cO 7 qenotroico oara identificar a los
verdaderos portadores de una RPC~ ¿O>
Los diferentes ‘estudios -¿me toan :Ie«adO -i ±aconc±usídn de cue el
sest de TWA no ~s valido corno ‘est de ‘screenong’ 79), ¿¿neden deberse a
e: set-cdc cte mect~ca ¿o se realizo se forma correcta. Todos los
autores recomiendan la utilización de un reactivo de modo constante, el
estaiilecnniento de un rango de referencia propio para cada laboratorio e
onstrumento, y la utilizací-on con cada grupo de determinaciones de un
:.tu’et-<¿t’e ¡d0—40 suietos ¿OrnO monImo ¡77 JQ, 73),
Por lo tanto, los valores obtenidos en nuestro estudio son
únicamente válidos y reproducobles si se realizan en las mismas
condioones y con los mismos reactivos y coagulómetro STA que utilizamos
en nuestro laboratorio.
Aunque la cuestión de la toma de anticoagulantes ha quedado
soiventada con una modificacion de ra pruena de TWA mediante dilucion en
plasma carente de factor y (81, 82> , en nuestro estudio hemos desechado a
este grupo de pacientes para que todos estuvieran en iguales
circunstancias.
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El hecho de que la RPOA está relacionada con un aumento del
— riesgo de padecimiento de enfermedad tromboembólica venosa está fuera de
discusión desde el hallazgo de este trastorno <46).
En cuanto a su papel en las trombosis arteriales es muy
controvertido. Mientras que algunos autores como Lindblad afirman no tener
datos suficientes para defender su asociación y sólo describen casos
anecdóticos (83>, otros como Cushman y De Stefano aseguran que tal
relación no existe (84, 85), y otros como Halbnayer dicen que, aunque la
asociación no es tan fuerte como con la enfermedad tromboembólica venosa,
sí que se produce (49, 60, 61).
Las principales trombosis arteriales objeto de estudio han sido
los accidentes cerebrovasculares (ACV), debido a la mayor frecuencia de
este trastorno, aunque también se ha demostrado la existencia de RPCA en
otras trombosis arteriales periféricas (69).
En general, todos los estudios que defienden la relación entre la
— RPCA y las trombosis arteriales aclaran que, del mismo modo que en otros
estados hipercoagulables, la ¡<PCA se asocia más frecuentemente a trombosis
venosas que arteriales. Estas afirmaciones son compatibles con nuestros
resultados, ya que encontramos una incidencia considerable de RPOA en los
pacientes con ¡XCV (un l3,1fl), pero no es tan elevada como las constatadas
en pacientes con enfermedad tromboembólica venosa.
La importancia de la elevada incidencia de los ACv,
especialmente en la población mayor de 65 años, y la llamativa tasa de
fenómenos tromboembólicos que se relacionan con la RPOA, nos llevan a
sugerir que los estudios en este terreno deberían ser más amplios. Puesto
que unos autores no han encontrado relación y otros sí, podríamos pensar
— que en este tipo de accidentes son otros los factores que concurren. Entre
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estos factores especularos si se puede encontrar el momento de realización
del test de TTPA: ¿cwiza en una fase inicial se comporta la RPCA en este
tipo de fenómenos como un reactante de fase aguda?
Lo que nosotros hemos dejado claro es que la relación entre ¡<PCA
y ACV existe y es estadísticamente significativa, al menos en las
condiciones en las que hamos realizado nuestro estudio.
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La RPCA se ha revelado cono el trastorno congénito más frecuente
— relacionado con la aparición de fenómenos tromboembólicos. En este
sentido, ha “desbancado” a otros trastornos congénitos del sistema
hemostático que antes eran considerados los más frecuentes, como los
déficits de proteínas anticoagulantes naturales, y otras anomalías con
menos incidencia como las alteraciones procoagulantes del sistema
— fibrinolítico (86).
En todos los trabajos realizados sobre enfermedad tromboembólica
venosa se ha demostrado que, mientras que todas las alteraciones del
sistema hemostático son en conjunto responsables de un 25—30% de los casos
no filiados, la RPCA viene a explicar un 20—60% de los mismos, según
autores (65, 87).
Del mismo modo, y al contrario que otros defectos genéticos que son
factor de riesgo para las trombosis, la ¡<PCA tiene una elevada prevalencia
entre la población general, oscilando entre un 2—7% (85,88>.
En el caso de las trombosis arteriales, el tema es más
controvertido, unes las balas incidencias de ¡<PCA encontradas por algunos
autores (83) hacen que sean similares e incluso inferiores a las de otros
defectos responsables de la aparición de este tipo de cuadros.
En nuestro estudio, no obstante, hemos demostrado que la incidencia
de ¡<PCA en los ACV es mayor que la de cualquier otro defecto conocido del
-— sistema hemostático, incluso mayor que la de un importante estado de
trombofilia adquirido como es el síndrome antifosfolípido primario.
Son muchos los trabajos realizados sobre los ACV como
principales cuadros de trombosis de tipo arterial. En los individuos que
padecen estos accidentes, es conveniente realizar un protocolo de búsqueda
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de un posible estado de hipercoagulabilidad o trombofilia responsable
<89,90). A la vista de los resultados de nuestro estudio, lógicamente
aconsejamos añadir la determinación de la R?CA en este protocolo, dado que
está clara su relación, o al menos coexistencia, con este tipo de
accidentes vasculares.
Se han publicado muchos trabajos sobre los ¡XCV en los cuales se
constata claramente la asociación de los mismos con distintas alteraciones
del sistema hemostático (90—92), considerando muy importante en todos
ellos la realización del ya mencionado protocolo de estudio de un estado
hipercoagulable; ésto es tan importante en los AcV como en otros tipos de
trombosis arteriales (90, 93, 94), especialmente si se trata de adultos
jóvenes (92).
Las alteraciones del sistema hemostático que más frecuentemente se
incluyen en el protocolo de un estudio de hipercoagulabilidad son las que
nosotros hemos buscado, es decir: déficit de proteínas anticoagulantes
naturales, alteraciones del sistema fibrinolítico, anticuerpos
antífosfolípido y lipoproteina a. Igual que nosotros, cada vez son más los
— autores que consideran necesaria la detección de la RPCA (89).
En cuanto al déficit de proteína o (PC>, del cual hemos obtenido
una incidencia del 15% en nuestro grupo de ¡Xcv, son numerosos los estudios
— publicados que la relacionan con esta alteración, tanto como defecto
aislado (95> como en asociación con otras alteraciones (96). En ninqún
trabajo de los revisados la incidencia de este déficit es tan alta como en
el nuestro.
Los déficíts de PC y de proteína 3 (PS)(que hemos constatado en un
— 17,5% en nuestra serie>, se ha demostrado que están relacionados con la
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aparición de ¡XCV (97—100); por ello, consideramos su existencia como un
factor de alto riesgo, especialmente en el caso de la PC (100).
Tanto en el caso de la PC como en el de la PS, por tratarse de
dos proteínas que intervienen en el sistema de la proteína C, se ha
indagado sobre la posible relación de su déficit con la presencia de una
PrOA.
Nuestros estudios de correlación han demostrado que el déficit de PO
es un factor de riesgo independiente de la RPCA, cosa que ya ha sido
previamente afirmada por autores como Griffin y col. (47>, que tampoco
consideran que esta última tenga relación con el déficit de PS.
Por contra, en otros casos se ha defendido su asociación, aunque
leve, con el déficit de PS (101). En nuestro caso podríamos decir que la
relación que existe entre ellos es algo más que leve, pues la incidencia
del déficit de PS en el grupo de pacientes con PrOA (34,5%) es casi tres
veces mayor que en el grupo de pacientes que no tienen PrOA (13,74%».
Un punto muy importante de cara a estas dos proteinas es el
hecho de que pueden existir confusiones a la hora del diagnóstico. Por un
lado, se han descrito casos en los que se diagnosticó erróneamente un
déficit de PC tipo II cuando realmente se trataba de una PrOA (102), error
que quedó solucionado al realizar el estudio genético de la familia en
cuestión.
Por otro lado, se han publicado una serie de trabajos en los cuales
se advierte que- la RPCA interfiere en los niveles de PS funcional, de tal
modo que existen casos en los que se ha diagnosticado un déficit de PS
cuando lo que había era una RPCA <103—105>. Este fallo ha sido detectado
con varios sistemas de medida (106>.
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En presencia de una PrOA, la concentración obtenida de PS funcional
o libre depende de la dilución del plasma, obteniéndose valores mayores o
menores según la dilución sea mayor o menor, respectivamente. Las
observaciones en este sentido de Faioni (103) y de Cooper (104> llevan a
sugerir que aquellos individuos que previamente hayan sido diagnosticados
cono pacientes con déficit de PS sean reevaluados y se investigue la
existencia de una RPCA.
otra importante proteína anticoagulante natural es la
antitrombina III (AT—ITI). Su déficit también ha sido relacionado con la
producción de trombosis venosas (107,108> y, menos frecuentemente, de
trombosis arteriales (10).
En lo que se refiere a su asociación con la ¡<PcA, ninguna de las
revisiones que hemos hecho han reflejado su existencia. Tampoco nosotros
la hemos encontrado; es más, mientras que en los individuos sin PrOA hemos
encontrado déficit de AT—IIT en un 4,58% (que supone un 3,75% del total de
pacientes con ¡XCV), en los individuos con ¡<PCA no hallamos ningún caso de
aquel defecto.
A pesar de nuestros resultados, y aunque la relación no es del
todo explicable, sí es cierto que muchos individuos con otros defectos
genéticos, como los défícits de PC, PS y AT—III, también han presentado
— una ¡<PCA (70). Esto no implica una relación causal, sino que simplemente
nos hace afirmar que, como es lógico, el riesgo trombótico de un
determinado individuo está relacionado con el número de factores genéticos
y circunstanciales o ambientales que concurran en él. Por tanto, en los
individuos que además de una ¡<PCA tengan algún otro defecto genético, el
-— riesgo de padecer un fenómeno trombótico es mayor, lo cual no quiere decir
—93—
que las dos alteraciones estén más frecuentemente asociadas, sino sólo que
han coincidido casualmente en la misma persona.
Por lo que se refiere a la patología del sistema fibrinolítico,
en nuestro trabajo hemos determinado los niveles de plasminógeno,
-~activador tisular del plasminógeno (t—PA) e inhibidor del activador
tisular del plasminógeno (PAl—VI. Los porcentajes de incidencia del
déficit de plasminógeno (5,63% del total de ¡XCV) y del aumento del PAI—1
(3,75%), son bastante menores que los obtenidos para la ¡<PCA y para el
déficit de proteínas anticoagulantes naturales, datos-re coinciden con
los publicados para otras series de pacientes trombóticos (91, 92, 109,
110). Todos los casos de déficit de plasminógeno se deben a los pacientes
sin RECA, pues ninguno de los pacientes con RPCA la ha presentado; en
cuanto al PAT—I, es significativamente mayor el número de pacientes con
RPCA que la presentan que el de pacientes sin ¡<PCA (un 13,8% frente a un
1,53%). por lo que este defecto si podría tener alguna relación con la
¡<PCA.
No obstante, no hemos encontrado ningún paciente con ACV que
presentase cifras de t—PA por debajo de lo normal, aunque su déficit si se
ha relacionado con enfermedades trombóticas, sobre todo venosas (17>. Por
otra parte, incluso hemos publicado un trabajo en el cual encontrábamos,
en contra de lo constatado por otros autores, que los pacientes con ¡XCV
presentan niveles de t—PA por encima de lo normal (111).
Por tanto, aunque no hemos encontrado una relación clara entre
estas anomalías y la ¡<PCA, sí consideramos muy importante incluirlas en el
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estudio de los pacientes con ¡XCV puesto que podrían explicar un número no
muy elevado, pero sí digno de consideración, de los casos (112).
Además de las anomalías congénitas citadas y de las alteraciones
en la fibrinolisis, también hemos buscado en nuestro grupo de ¡XCV la
existencia de anticuerpos antifosfolípido (AAF>, tanto anticuerpos
anticardiolipina (aCí) como el anticoagulante lúpico (AL>.
La incidencia de positividad de estos parámetros ha sido de 6,88%
para los aol y de 3,75% para el AL, porcentajes que no son tan elevados
como los de ¡<PCA y déficit de proteínas anticoagulantes, pero sí son lo
bastante importantes como para considerarlos. Esto coincide con lo
publicado por otros autores 130), algunos de los cuales los han
relacionado con el sistema fibrinolítico (113), y en muchos casos con el
sistema de la PC (114).
La gran importancia del síndrome antifosfolípido primario y su
posible relación con la ¡<PCA, hacen que este capítulo merezca especial
mención.
En este sentido, son numerosos los estudios orientados hacia la
búsqueda de una asociación entre los AAF y la PrOA, dados los numerosos
casos de pacientes con lupus eritematoso sistémíco (LES) y con MF que han
presentado valores del cociente de TTP¡X compatibles con una ¡<PCA (115).
La búsqueda de esta relación ha mostrado que en los pacientes con AL
se presentan unos datos de laboratorio que realmente sugieren una RPCA,
pero es una ¡<PCA adquirida y no de tipo congénito (116,117).
Todos estos datos quedan demostrados en una serie de trabajos en
los que se observa lo siguiente: mientras que en ausencia de ¡<PCA la
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mutación del factor V es igual de frecuente en pacientes con y sin MF, en
los casos de AL positivo la frecuencia de la mutación en los individuos
resistentes a la PCA es significativamente más baja (liS).
Existen varias teorías que intentan explicar la posible
influencia de los MF sobre la actividad de la Pc, destacando dos de
ellas: la primera es la de la fosfatidiletanolamina. La
fosfatidiletanolamina es un importante componente de membrana necesario
para que la LOA pueda ejercer su función anticoagulante, mientras que su
influencia sobre la trombina es muy pequeña. Esta diferencia constituye un
mecanismo potencial de inhibición de la acción anticoagulante de la PC por
parte del AL y/o los distintos MF. El hecho de que la
fosEatidiletanolamina sea necesaria en la expresión de la acción
anticoagulante de la PCA, y dado que la presencia de fostatidiletanolarnina
incrementa la actividad del AL, se sugiere que existe un mecanismo básico
que inhibe selectivamente la PC (119).
La otra teoría es la de la trombomodulina (nl), cofactor endotelial
que se une a la trombina activando la PC. Se ha postulado que la acción
anticoagulante de la PCA es inhibida por el AL porque este último inhibe a
la nl. Este mecanismo seria el responsable de esta disfunción adquirida de
la PCA, que puede contribuir a la patogénesis de los casos de trombofilia
asociados con el ¡XL (120>.
Estos hallazgos han llevado a la conclusión de que en los
individuos con LES y/o que sean portadores del AL debería hacerse el test
de la ¡<PCA, pues ésta podría ser un marcador muy útil que identifique a
los pacientes con un riesgo elevado de trombosis.
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En nuestro trabajo no parece existir tal relación, puesto que la
incidencia de aol es similar en los pacientes con y sin ¡<PCA, y en cambio
el AL se presenta más frecuentemente en los ¡XCV sin ¡<PCA.
El último parámetro que hemos considerado ha sido la
lipoproteina a (Lpa), lipoproteina que resulta interesante como marcador
de riesgo cardiovascular.
Los pacientes con una ¡<PCA que desarrollan una trombosis arterial lo
hacen a una edad generalmente tan avanzada como aquellos que no la tienen;
esta observación es compatible con la afirmación de que la ¡<PCA no es
factor de riesgo para la arteriosclerosis, sino que son independientes
(69, 121>.
La Lpa es una lipoproteina rica en colesterol, constituida por
una parte de lipoproteina de baja densidad (LDL) y una molécula de
apolipoproteina específica. Es muy importante la estrecha relacion
estructural de la Lpa con el plasminógeno, puesto que se ha postulado que,
— debido a dicha similitud, la Lpa tendría propiedades aterogéni cas y
trombogénicas y, consecuentemente, imbricarse con la patologia
cardiovascular (122,123).
Debido al creciente interés de la Lpa como factor de riesgo
— independiente ligado a la incidencia de cardiopatía y/o ¡XCV, ha sido
introducida en nuestro estudio.
Aunque no se ha barajado ninguna hipótesis que relacione a la ¡<PCA y
a la Ipa, sino que han sido consideradas independientes, nosotros sí que
encontramos una diferencia estadísticamente significativa en la incidencia
— de Lpa en el grupo de pacientes con ¡<PCA (65,51%, en los pacientes con RPOA
—97—
frente a 39,7~t en los pacientes sin ¡<PCA). Esto nos conduce a afirmar que,
aunque son considerados independientes, sí concurren con mucha frecuencia,
especialmente en los pacientes con ¡Xcv.
El estudio de los defectos congénitos del sistema hemostático y
de las alteraciones de la fibrinolisis, así como los defectos adquiridos,
forman un grupo de alteraciones que cada vez demuestran tener más
importancia en las alteraciones trombótícas. Asimismo, la elevada
incidencia de los ¡XCV confieren a esta patología una importancia especial
en el estudio de su etiología.
Aunque este estudio ha sido realizado con un amplio grupo de
-— pacientes, nos proponemos continuar investigando en esta linea, dado el
gran número de incógnitas con las que nos hemos encontrado, especialmente
en un defecto tan nuevo y que ha demostrado tener más importancia que




En retacícto a tos -;o~etívos planteacos si mícíar este traba’o.
nemos ±leCac~Oa jas siguientes conclusiones:
l~. No existen últerencias en la prevalencia de la resistencia a la
proteina C activada (RPCA~ nt entre sexos n~ entre los distintos grupos
de edad.
2~. La concue±acíónde las muestras ontiuve de manera sí-onínícatíva,
soenao <os valores ¿te PPO¡X menores cine cuando se aeterm~nan en tresco. El
tiempo de congeticion de la muestra no influye.
3a ‘~ fundamental la estandarización del método de medida de la
RPCA. estahiecíendo de antemano los reactivos a utilizar, asi como el
ranco de referencia propio para cada laborator:o e instrumento. El rango
:Cfll3Si con nuestros reactavos y nuestro coaqutometro STA es de 1,30—li 36.
4§. La íncidenc:a de la ¡<PCA en nuestra serie de pacientes con ¡XCV
ha szdo de un 18,13%, frente a una prevalencía del 2,81% en la población
normal, mostrándose como un importante factor de riesgo para este tipo de
trorntos2.s arteriales.
5§. La frecuencia de ¡<PCA es mayor que la del resto de las
alteraciones estudiadas, con excepción del aumento en los niveles de Ica.
Los déficits de PS y PAI—1 y el aumento de Lpa son significativamente más
frecuentes en los pacientes con ¡XCV y ¡<PCA; en cambio, los déficíts de
AT—III y plasminóqeno son más frecuentes entre los pacientes sin ¡<PCA.
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6§. Es fundamental incluir la determinación de la ¡<PCA en los
protocolo de estuto ce tos ñ\CV, dada la elevada frecuencia ce áCV
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C.V. coeficiente de variación




FV Factor V de la coagulación
Eva Factor V activado
Ob Glutamina





LES Lupus eriternatoso sistémico
Lpa Lipoproteina a
mq/l Miligramos por litro
HPL Unidades por mililitro de inmunoculobulina ti
n Número de casos
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ng/ml Nanogramos por mililitro
N.S. No significativo
PAI—1 Inhibidor del activador tisular del plasminógeno de origen
endotelial
PAI—2 Inhibidor del activador tisular del plasminógeno de origen
placentario
PC Proteína o




¡<PCA Resistencia a la proteína O activada
S.E. significación estadística
SHU Síndrome hemolítico urémico
nl Crombomodulina
IV Tiempo de protrombina
t—PA Activador tisular del plasminócueno
Tr Trombina
TTI Tiempo de inhibición de tromboplastina
TWA Tiempo de tromboplastina parcial activada
TTPAa Tiempo de tromboplastina parcial activada en presencia de
proteína O activada
TTPAn Tiempo de tromboplastina parcial activada en ausencia de
proteína O activada
ti/ml Unidades por mililitro
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